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[摘要 ] 目的 探讨 伦 蒂 南 ( 香 区 多糖, Lentinan, LNT) 对 亚 砷 酸 钠 (sodium arsenite, 
SA) 诱导 CS7BL/6 小 鼠 肝 脏 脂 质 沉积 的 干预 效应 。 方 法 实验 分 为 4 组 (8 HJ 
组 ): 分 别 为 对 照 组 、 亚 SA EHA, LNT 干预 1SA 染 毒 组 、LNT 对 照 组， 对 
C57BL/6 小 鼠 进 行 SA 染 毒 处 理 (SA 深 于 去 离子 水 ，10.0 mg/L 饮用 水 暴露 ，8 


J) 以 及 LNT 干预 处 到 


E (1.0 mg/kg， 肌 肉 注 射 ， 隔日 一 次 ，8 周 )， 实 验 结 束 后 


收集 肝 组 织 样本 ， 通 过 肝 组 织 切片 油 红 O 染色 观察 肝脏 脂 质 沉 积 特征 ， 应 用 酶 
联 免疫 吸附 试验 (ELISA) 检测 小 鼠 肝 组 织 甘油 三 醋 (TG) 和 脂 联 素 (APN) 


水 平 ， 应 用 方差 分 析 和 


最 小 显著 差异 法 LSD) 检验 比较 组 间 统 计 学 差异 。 结 


果 相 比 对 照 组 ，SA 染 毒 组 小 鼠 显示 肝 组 织 脂 质 沉 积 ，APN 水 平 下 降 ， 而 TG 
水 平 上 调 (P<0.05)。 相 比 SA 染 毒 组 ，LNT 干预 后 显示 肝脏 脂 质 沉 积 程度 减轻 ， 


APN 水 平 升 高 ， 而 TG 


水 平 下 调 (P<0.05)。 对 于 LNT 对 照 组 ， 与 对 照 组 类 似 ， 


肝脏 组 织 形 态 正常 ，APN 和 TG 水 平 与 对 照 组 相 比 无 统计 学 差异 (P>0.05)。 结 
论 SA 诱导 C57BL/6 小 鼠 肝 脏 脂 质 沉积 可 能 与 APN 水 平 下 调 有 关 , LNT 干预 可 
升 高 APN 水 平 以 捕 抗 SA 诱导 的 C57BL/6 小 鼠 肝 脏 脂 质 沉积 。 


[关键 词 ] 亚 砷 酸 钠 ;肝脏 脂 质 沉积 ， 伦 带 南 ; 持 抗 效应 
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[Abstract] Objective To explore the intervention effect of Lentinan (LNT) on liver 
lipid deposition induced by sodium arsenite (SA) in C57BL/6 mice. Methods The 
experiment was divided into four groups (8 mice/group): control group, SA exposure 
group, LNT intervention+SA exposure group, LNT control group. C57BL/6 mice 
were exposed by SA (SA dissolved in deionized water, drinking water exposure 10.0 
mg/L, 8 weeks) and LNT intervention treatment (1.0 mg/kg, intramuscular injection, 
once every other day, 8 weeks). After the experiment, liver tissue samples were 
collected and the characteristics of liver lipid deposition were observed by oil red O 
staining of liver tissue sections. The levels of triglyceride (TG) and adiponectin (APN) 
in the liver tissue of mice were detected by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA), and the statistical differences between the groups were analyzed by analysis 
of variance (ANOVA) and least significant difference (LSD). Results Compared with 
control group, SA exposure mice showed that lipid deposition in liver tissues, 
decreased APN level, and increased TG level (P<0.05). Compared with SA exposure 
group, LNT intervention+SA exposure group showed that the reduced degree of liver 
lipid deposition, the increased level of APN, and the decreased level of TG (P«0.05). 
For LNT control group, similar to the control group, the liver tissue morphology was 
normal, and the levels of APN and TG had no statistical difference compared with the 
control group (P>0.05). Conclusion SA-induced liver lipid deposition in C57BL/6 
mice may be related to the down-regulation of APN level. LNT intervention can 


increase APN level to antagonize SA-induced liver lipid deposition in C57BL/6 mice. 
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砷 作为 一 种 环境 高 毒性 化 学 污染 物 ， 可 通过 土壤 、 饮 用 水 或 食物 污染 ， 经 消 
化 道 摄 入 而 导致 肝 毒 性 ， 与 非 酒精 性 脂肪 肝病 、2 型 糖尿 病 、 心 血管 疾病 等 慢性 
病 发 生 风险 增加 密切 相关 43。 实验 发 现 ， 砷 暴露 可 诱导 小 鼠 肝 脏 胰 岛 素 抵抗 、 
肝 细 胞 脂肪 变性 和 肝脏 脂 质 沉积 中, 但 其 内 在 的 分 子 调控 机 制 尚 不 清楚 。 脂 联 素 
CAPN) 是 由 人 体 脂肪 细胞 、 肝 细胞 等 多 种 细胞 分 泌 的 一 种 30 kDa 小 分 子 蛋 白 
4), 既往 研究 发 现 APN 可 激活 AMP 活化 蛋白 激酶 CAMP activated protein kinase, 
AMPK)， 诱 导线 粒 体 脂肪 酸 代 谢 酶 如 肉 碱 棕榈 酰 转移 酶 1 Ccarnitine palmitoyl 
transferase 1, CPT-1) 表达 ， 促 进 线粒体 脂肪 酸 B 氧化 代谢 59。 因 此 ， 肝 细胞 线 
粒 体 功能 障碍 可 导致 脂肪 酸 B 氧化 障碍 ， 细 胞 内 游离 脂肪 酸 FFAs) 不 能 被 氧 
化 而 通过 酯 化 为 甘油 三 酯 CTG)， 从 而 以 脂肪 滴 的 形式 积聚 在 肝 细 胞 中 ， 与 肝脏 
脂肪 变性 密切 相关 叫 。 为 探讨 APN 在 砷 诱导 的 肝脏 脂 质 沉 积 中 的 作用 及 其 机 制 ， 
本 研究 以 C57BL/6 小 鼠 为 实验 对 象 ， 应 用 亚 砷 酸 钠 Csodium arsenite, SA) 染 毒 ， 
以 香菇 多 糖 CLentinan, LNT) 作为 干预 剂 ， 探 讨 LNT 对 其 诱导 肝脏 脂 质 沉 积 的 
干预 效应 及 其 分 子 机 制 。 


i 


1 材料 与 方法 
1.1 主要 试剂 与 仪器 ”试剂 : 亚 砷 酸 钠 CSodium arsenite， 缩 写 为 SA， 分 子 式 
NaAsO>, CAS.7784-46-5, Sigma-Aldrich, USA); 香菇 多 糖 (LNT, CAS.37339-90-5, 
上 海 笃 玛 生物 技术 有 限 公 司 ); TT BS RE CC2-BIOC, Sigma-Aldrich, USA): 
ELISA 检测 试剂 盒 : APN (SEA605Hu， 上 海 钰 博 生 物 );， 甘 油 三 酯 (TG) 
CYKW-20336， 上 海 优 科 唯 生物 )。 仪 器 : 光学 显微镜 (DMB5-2231P1, JET] 
Motic 实业 集团 有 限 公 司 ); 800 TS 吸收 光 酶 标 仪 (美国 BioTek 公司 )。 

12 ”实验 动物 分 组 与 处 理 ” 本 实验 方案 经 桂林 医学 院 实验 动物 伦理 委员 会 
(GLMC202203268) 批准 。C57BL/6 雄性 小 鼠 24 只 购 自 长 沙 斯 莱克 实验 动物 有 
限 公司 ， 许 可 证 号 ; SCXK ( 湘 ) 2019-0004， 体 重 范围 (26.4 土 1.1) g, RE 9 一 
10 周 。 实 验 分 为 4 组 (n=6/ 组 )， 分 别 为 : CL) WRA: 用 去 离子 水 作为 饮用 水 
常规 喂养 小 鼠 ; (2) SA REA: SA 溶 于 去 离子 水 稀释 至 10.0 mg/L， 饮 用 水 暴 
露 ，8 周 ; (3) LNT 干预 1SA YA: LNT FH, LNT 溶 于 去 离子 水 ， 剂 量 为 
1.0 mg/kg， 小 鼠 隔 日 一 次 肌肉 注射 LNT，8 JA; SA 染 毒 方法 同 (2); (4) LNT 


对 照 组 : LNT 溶 于 去 离子 水 ， 剂 量 为 1.0 mg/kg， 小 鼠 隔 日 一 次 肌肉 注射 LNT, 

8 周 。 实 验 结束 后 ， 用 成 巴 比 妥 钠 腹腔 注射 麻醉 并 处 死 小 鼠 ， 随 后 采集 分 离 小 鼠 
肝 组 织 ， 肝 组 织 一 部 分 用 4% 多 聚 甲醛 固定 ， 然 后 进行 冰冻 切片 和 油 红 O 染色 ， 

显微镜 下 观察 肝 组 织 脂 质 沉 积 特征 。 

13 ”指标 与 方法 
1.3.1 肝 组 织 脂 质 沉积 评价 ”小 鼠 肝 组 织 样本 经 甲醛 固定 72h 后 , 经 OCT 冰冻 
切片 包 埋 剂 包 埋 后 并 制备 5 hm 冰冻 切片 ， 然 后 进行 油 红 O 染色 ， 在 显微镜 下 评 
价 肝 组 织 脂 质 沉 积 特征 ， 肝 脏 组 织 中 村 红色 颗粒 或 团 块 代表 脂肪 颗粒 或 脂 质 沉 
R, WC URBE. 

1.4 肝 组 织 TG. APN 含量 检测 ”小 鼠 肝 组 织 和 剥离 后 ,用 PBS 缓冲 液 冲 洗 以 除去 
残余 血液 , 然后 用 Dounce 3% 48 (10% w/v) fil HTZH 245] 25. 并 加 入 含有 0.05% 
开 型 胶原 酶 的 RPMI 培养 基 在 37 "C FEE 30 分 钟 ， 经 反复 冻 融 后 肝 细 胞 充分 
裂解 ， 然 后 在 1500X g 条 件 下 低温 离心 10 分 钟 ， 收 集 上 清 液 后 按 ELISA 试剂 盒 
操作 说 明 书 操作 进行 TG 和 APN 含量 检测 ， 通 过 酶 标 仪 计 检 测 的 OD 值 通过 标 
准 曲 线 换算 为 mmol/L BK ng/mL 浓度 。 

1.5 统计 分 析 ”实验 数据 以 平均 值 土 标准 差 (SD ) 表 示 , 应 用 统计 软件 SPSS V23.0 
进行 数据 分 析 。 组 间 统 计 学 差异 通过 单 因 素 方差 分 析 (ANOVA) 检验 和 最 小 显 
著 性 差异 (LSD) 法 进行 比较 评估 ， 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 检验 水 准 。 


2 结 R 

2.1 香菇 多 糖 对 亚 砷 酸 钠 诱导 肝脏 脂 质 沉积 的 改善 效应 〈 图 1) ”如 图 1 所 示 ， 

小 鼠 SA 饮用 水 暴露 8 周 后 ， 肝 组 织 切片 油 红 O 染色 显示 肝 组 织 脂 质 沉积 特征 ， 

脂 质 呈 颗粒 或 团 块 样 散 在 于 肝 细 胞 内 、 细 胞 周围 及 小 叶 间 隙 ， 肝 细胞 核 部 分 不 规 

则 ， 部 分 区 域 肝 细 胞 消失 以 及 肝 细 胞 边界 不 清楚 。 与 SA 染 毒 组 相 比 ， 香 菇 多 糖 
CLNT) 干预 后 显示 肝 组 织 脂 质 沉 积 减 轻 特征 ， 肝 组 织 细胞 脂 质 分 布 减少 ， 肝 细 

胞 病理 损害 程度 减轻 。 
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1. LNT 对 SA 诱导 CS7BL/6 小 鼠 肝 脏 脂 质 沉 积 的 持 抗 效应 


ik: 1, WEHA; I, SAH; I, LNT 干预 r+SA REH; IV, LNT 对 照 组 。 
22 香菇 多 糖 对 SA 诱导 小 鼠 肝 组 织 TG 和 APN 含量 的 影响 “与 对 照 组 比较 ， 
SA 染 毒 组 小 鼠 肝 组 织 TG 含量 明显 升 高 ，APN 水 平 明 显 降低 CP<0.05); 与 SA 
染 毒 组 比较 , LNT 干预 后 小 鼠 肝 组 织 TG 含量 降低 , 而 APN 水 平 上 调 (P<0.05)， 


详 见 表 1。 


R1 香菇 多 糖 干预 对 SA 染 毒 小 鼠 肝 组 织 TG 和 APN 含量 的 影响 


指标 i LNT 干预 + 
M 对 照 组 SA FA , LNT 对 照 组 
(单位 ) SA REL 
Te 22151 49.728 +1.38? j 
"m 21-108 — 983422 3.21 +1.38 2.89+1.25 
APN 976.04+ 359.90 + 873.89+ 9131+ 
(ng/ml) 259.52 134.45 ° 242.25” 168.71 


. 注 :数据 用 x 土 SD 表示 , n=6。* 指 与 对 照 组 比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05); "5 SA 染 毒 组 
比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 


讨 论 
流行 病 学 研究 显示 ,环境 砷 暴露 可 导致 人 群 非 酒精 性 脂肪 肝病 、 糖 尿 病 发 生 


AKF, TAT EL, HAMM TE Rea SE A HEE HAS Ac SWE AE R SG REO 
体外 实验 发 现 ， 线 粒 体 脂 质 代谢 障碍 是 细胞 内 脂 质 沉积 发 生 的 重要 病理 机 制 0， 
而 APN 作为 一 种 小 分 子 活性 蛋白 ， 具 有 抑制 细胞 内 脂 质 合成 由、 以 及 抗 氧化 、 
TERA, KWR, THREE AT ES C57BL/6 小 鼠 发 生 肝 脏 脂 质 沉积 ，TG 
含量 升 高 和 APN 水 平 下 降 的 毒性 特征 , 而 LNT 的 干预 对 砷 诱导 的 肝脏 脂 质 沉积 
效应 呈现 出 明显 撒 抗 效应 ， 由 此 提示 ，LNT 持 抗 砷 诱导 CS7BL/6 小 鼠 肝 脏 脂 质 
沉积 效应 与 APN 信号 有 关 。 

香菇 多 糖 (Lentinan, LNT) 是 食用 菌 香菇 (Lentinus edodes, L.edodes) 中 分 
离 的 B-1,6;13- 葡 聚 糖 结构 活性 多 糖 ， 有 具有 较 高 的 抗 氧 化 能 力 02 和 诱导 宿主 免疫 
反应 和 免疫 调节 活性 03。 例 如 ，LNT 显著 降低 消化 道 癌症 患者 体内 CDATIL-4*T 
细胞 和 CD4*IL-6*T 细胞 的 百分比 含量 09;， LNT 可 减少 氧化 应 激 产 物 MDA 生成 
和 增加 细胞 抗 氧化 酶 SOD 活性 03，LNT 可 改善 细胞 氧化 应 激 ， 能 修复 紫杉醇 诱 
导 小 鼠 骨 髓 细胞 DNA 损伤 和 细胞 凋 亡 015。 近来 发 现 , LNT 具有 改善 砷 诱导 肝脏 
病理 损害 (91, 减轻 高 脂 诱 导 的 非 酒 精 性 脂肪 肝病 (Nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 小 鼠 肝 脏 脂肪 变性 "I 和 大 鼠 酒 精 性 肝 损 伤 保护 效应 中 。 本 研究 结果 表 
BA, LNT 对 砷 诱导 的 肝脏 脂 质 代谢 障碍 具有 改善 效应 ， 其 特征 是 肝 组 织 油 红 O 
染色 显示 脂 质 沉积 程度 减轻 ，TG 含量 降低 和 APN 水 平 升 高 。 

综 上 ， 本 研究 通过 体内 实验 证 实 了 砷 暴露 与 肝脏 脂 质 沉 积 之 间 的 因果 关系 ， 
APN 通过 下 游 信 号 通路 持 抗 砷 暴露 诱导 肝脏 脂 质 沉 积 ， 提 示 存 在 于 人 体外 周 血 
中 的 APN 水 平 ， 对 于 维护 机 体 肝 脏 脂 质 代 谢 功能 具有 重要 价值 。 未 来 可 进一步 
通过 砷 暴露 和 rAPN 干预 的 动物 实验 ， 以 进一步 探索 APN 信号 通路 持 抗 肝脏 脂 
肪 变 的 分 子 机 秆 
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